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ALDURAZYME®
laronidase

APRESENTACOES
Solucdo injetavel, 2,9 mg/5 mL, um frasco-ampola acondicionado em cartucho de cartolina.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principio ativo: cada mL de ALDURAZYME contém 0,58mg de laronidase. O volume extraivel é de 5 mL, o que
corresponde ao total de 2,9 mg por frasco (500 U).

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico heptaidratado,
polissorbato 80 e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ALDURAZYME ¢ indicado a pacientes com Mucopolissacaridose I, nas diversas formas da doenga: Hurler (grave), Hurler-
Scheie (intermediaria) e Scheie (menos grave).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Disturbios no armazenamento de certas substdncias no organismo, chamadas mucopolissacarideos, sdo causados pela
deficiéncia de outra substancia, chamada enzima, a qual é requerida para a degradacdo dos mucopolissacarideos.

A doenga Mucopolissacaridose I (MPS 1) ¢é caracterizada pela deficiéncia de uma enzima especifica, a alfa-L-iduronidase,
que faz a degradagdo de mucopolissacarideos especificos, chamados glicosaminoglicanos (GAG). A redu¢ao ou auséncia da
atividade de a-L-iduronidase produz acimulo excessivo de GAG por meio do organismo, levando a disfungdo de células,
tecidos e orgaos.

Laronidase, principio ativo de ALDURAZYME, ¢ utilizada para repor a deficiéncia da enzima a-L-iduronidase. Laronidase
¢ absorvida pelas células dos pacientes com MPS I, aumentando a capacidade de degradagdo dos glicosaminoglicanos e,
consequentemente, diminuindo os sintomas da doenca, como redu¢ao do tamanho do figado e melhora no caminhar.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao use ALDURAZYME se tiver sofrido qualquer reagdo alérgica, com risco de morte, a laronidase ou a qualquer
componente do medicamento, estas reagdes ocorrem novamente apos parar e reiniciar o uso do medicamento. Verifique com
o seu médico, antes de usar ALDURAZYME, se vocé tem alergia a substancia laronidase ou a qualquer outro componente
da formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Adverténcias e precaucdes:

Seu quadro clinico deve ser minuciosamente avaliado, pois, caso vocé esteja com alguma doenca aguda no momento da
infusdo, vocé tera maior possibilidade de apresentar rea¢des adversas a ALDURAZYME.

E altamente recomendavel que, aproximadamente 60 minutos antes da infusdo, seu médico administre em vocé
medicamentos como anti-histaminicos (que diminuem a alergia) ou antipiréticos (que eliminam a febre), para ajudar a
prevenir eventos adversos.

Como em qualquer medicamento como ALDURAZYME, pacientes podem desenvolver anticorpos apds o tratamento com
terapia de reposicdo enzimatica. Se desenvolver anticorpos contra laronidase, vocé terd risco maior de apresentar reacdes
alérgicas. Pacientes com doenga aguda no momento da infusdo de ALDURAZYME aparentam ter maior risco de apresentar
reacdes adversas associadas a infusdo. Obstrugdo preexistente das vias areas pode contribuir para reacdo anafilatica grave de
paciente que requereu ressuscitacdo e traqueotomia de emergéncia. Utilizando ALDURAZYME vocé pode desenvolver
reacdes de hipersensibilidade devido a infusdo, podendo chegar a ser grave (reacdo anafilatica). Se vocé apresentou reagdo
alérgica durante a administragdo de ALDURAZYME, seu médico podera diminuir a velocidade da infusdo, suspender
temporariamente a infusdo e/ou tratar os sintomas com outros medicamentos (anti-histaminicos, ibuprofeno, paracetamol
e/ou corticoides) para ajudar a reduzir alguns dos eventos adversos.
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Se reagdes alérgicas graves ou com risco de morte ocorrerem, a administragdo de ALDURAZYME deve ser interrompida
imediatamente e um tratamento de emergéncia tera que ser fornecido. Historia prévia de MPS I relacionada a obstrugao da
passagem da respiracdo (vias areas superiores) pode contribuir para a gravidade de algumas reagdes.

Seu médico avaliara os riscos e os beneficios em voltar a administrar ALDURAZYME no caso de vocé ter desenvolvido
reacdo grave de hipersensibilidade ou reagdes com risco de vida. Cuidado extremo deve ser tomado com os equipamentos
de ressuscitag@o disponiveis para tratamento de emergéncia, caso ALDURAZYME seja readministrado.

E recomendado que vocé seja monitorado periodicamente e, no caso de eventos adversos graves, por meio de exame de
sangue, para verificacdo de anticorpos. Ndo se tem conhecimento se estes anticorpos podem impedir o efeito do
ALDURAZYME, ¢ os niveis de anticorpos podem diminuir com o tempo.

Tenha cuidado ao dirigir ou operar maquinas. Nao foram feitos estudos para verificar se ALDURAZYME interfere
na habilidade para realizar essas tarefas.

Uso em idosos: nao ¢ conhecido se pacientes com idade superior a 65 anos reagem ao medicamento da mesma forma que
pacientes mais jovens.

Uso em criancas: o uso de laronidase ndo foi estudado em pacientes com cinco anos de idade e mais jovens. Portanto, a
seguranca e a eficacia nessa faixa etaria ainda ndo estdo estabelecidas.

Este medicamento contém 29,7 mg de sédio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricio de sal (sédio) ou toma
medicamento para controlas a pressio arterial, consulte o0 médico antes de usar este medicamento.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO
MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Nao ha experiéncia do uso de ALDURAZYME em mulheres gravidas. Nao se sabe se este medicamento € secretado no leite
humano. Nao existe informacéao disponivel sobre os efeitos d¢ ALDURAZYME na fertilidade. Converse com seu médico se
estiver amamentando ou ird iniciar a amamentagdo durante o uso de ALDURAZYME.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista.

Interacées medicamentosas:

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa e interagdo com plantas medicinais. Informe o seu médico
se vocé estiver usando quaisquer outros medicamentos ou plantas medicinais, devido ao risco potencial de interferéncia com
laronidase.

Interagdes com alimentos e bebidas sdo improvaveis. Nao foram realizados estudos formais de interagdo com alimento.
Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamento — substancia quimica (élcool e nicotina).

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamento — exame laboratorial e ndo laboratorial.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentos — doengas.

ALDURAZYME néo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma infuséo.

Até o momento ndo hé informagdes de que ALDURAZYME (laronidase) possa causar doping. Em caso de duvida, consulte
o seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conserve ALDURAZYME sob refrigeracdo, entre 2 a 8 °C. NAO CONGELAR.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Solugdes diluidas de ALDURAZYME devem ser utilizadas imediatamente. ALDURAZYME néo contém conservante. Se
ndo for possivel usar imediatamente, a solugdo diluida pode ser armazenada por até 36 horas apds preparagio, entre 2 a 8 °C.
Nao ¢ recomendado armazenar a solucdo diluida em temperatura ambiente.

ALDURAZYME ¢ uma solugdo intravenosa (para ser injetada na veia), estéril, apirogénica (ndo contém substancias
produzidas por bactérias), incolor a amarelo-claro, transparente a levemente opalescente e que deve ser diluida antes da
administragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ALDURAZYME ¢ administrado por meio de gotejamento na veia (infusdo intravenosa).

ALDURAZYME deve ser utilizado apenas sob supervisdo de um médico experiente no tratamento de MPS I e onde haja
equipamentos de reanimagao prontos para controlar emergéncias médicas.

Preparacio para Infusio de ALDURAZYME

e Seu médico determinara o niimero de frascos a serem diluidos, com base no seu peso corporal. Aproximadamente 20
minutos antes de usar, ele devera remover os frascos do refrigerador para permitir que atinjam a temperatura ambiente.

e Antes da diluigdo, cada frasco sera inspecionado visualmente para verificar se ha ciscos e alterag@o na cor. Os frascos
ndo devem ser utilizados se estas altera¢des forem observadas.

e Seu médico ira determinar o volume de solucéo a ser infundido baseado no seu peso corporal.

e Seu médico deve retirar e descartar um volume de cloreto de sddio 0,9% da bolsa de infusdo igual ao total de volume de
ALDURAZYME que ele adicionar.

e Seu médico acrescentard o volume combinado de ALDURAZYME a solugdo de cloreto de soédio 0,9% para realizar a
infusdo. E devera misturar a solugdo para infusdo gentilmente, sem agitar.

e Seu médico s6 devera utilizar a solugdo se esta parecer limpida e incolor, sem ciscos.

ALDURAZYME deve ser utilizado somente pela via intravenosa.

Posologia e Administracio:

A posologia recomendada de ALDURAZYME ¢ de 0,58 mg /kg de peso corporal, administrado uma vez por semana,
devendo a infusao ser finalizada em aproximadamente de trés a quatro horas. Se vocé tem peso corporal menor ou igual a 20
kg, recebera o volume total de 100 mL. Se seu peso corporal for acima de 20 kg, vocé recebera o volume total de 250 mL.
A velocidade inicial de infusdo ¢ de 10 mcg /kg/h, que podera ser aumentada gradativamente a cada 15 minutos durante a
primeira hora, conforme tolerado, até que a velocidade de infusdo maxima de 200 mcg/kg/h seja atingida ¢ mantida para o
restante da infus@o (de duas a trés horas).

Nao foi realizado estudo formal com ALDURAZYME em pacientes com disfungao renal.

Seu médico sabera informar a durag@o do tratamento com ALDURAZYME.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Se vocé esquecer uma dose do medicamento, por favor, converse com seu médico. A proxima dose ndo sera dobrada para
compensar a dose perdida ou parcialmente administrada.

Em caso de divida, procure orientacio do farmacéutico, do seu médico ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, ALDURAZYME pode causar efeitos colaterais, embora ndo ocorram em todas as pessoas.
Nos estudos clinicos, os eventos adversos mais frequentemente reportados ocorreram durante ou no dia da infusdo. Se vocé
sentir quaisquer efeitos colaterais graves ou efeitos colaterais ndo mencionados, informe ao seu médico imediatamente.
Nos estudos clinicos, os seguintes eventos adversos relacionados a administragio de ALDURAZYME foram relatados. A
maior parte deles foi associada a infusdo e de intensidade leve a moderada.
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Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento):

- Distarbios gerais e condigdes do local de administragdo: Febre

- Infecgoes e infestagdes: Infeccdo respiratoria (infecg@o do trato respiratorio superior).

- Musculos, ossos e tecido conjuntivo: Dor nas juntas (artralgia) e calaftrios.

- Sistema nervoso: Dor de cabeca, reflexos nervosos exagerados (hiperreflexia) e sensacdo anormal de dorméncia
(parestesia).

- Pele e tecido subcutaneo: Inchago da face e passagem respiratoria (vias aéreas) e erupgao da pele.

- Estomago e intestinos: Enjoo (ndusea).

- Sistema circulatorio: Rubor e dificuldade de se obter acesso venoso.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Disturbio ocular: Opacidade do olho (aspecto esbranquigado da cornea).

- Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo: Dor no local da injegéo.

- Coragdo: Aumento do batimento cardiaco (taquicardia).

- Figado e sistema biliar: Nivel aumentado no sangue da substancia chamada bilirrubina (hiperbilirrubinemia).

- Plaquetas, sangramento e coagula¢do: Diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue (trombocitopenia).

- Pele e tecidos subcutaneos: Coceira generalizada (prurido) e erupgdo cutinea (urticaria).

- Estdmago e intestinos: Vomito, dor de estdmago e diarreia.

- Sistema circulatorio: Pressao baixa, pressdo alta e diminui¢ao de oxigénio no sangue.

Reagdes alérgicas, incluindo anafilaxia (uma reagdo alérgica grave), algumas dessas reagdes podem ser fatais. Os sintomas
podem incluir insuficiéncia respiratoria (incapacidade dos pulmdes de funcionar adequadamente), estridor (som respiratdrio
agudo) e outros distarbios devido a obstrucdo das vias aéreas, respiragdo rapida, contragdo excessiva dos musculos das vias
aéreas causando dificuldade respiratoria (broncoespasmo), falta de oxigénio nos tecidos do corpo (hipoxia), pressdo arterial
baixa, ritmo cardiaco lento ou erup¢do cutdnea com coceira (urticaria).

As reacdes adversas associadas a infusdes mais frequentemente relatadas nos estudos clinicos foram: erupgao da pele, rubor,
dor de cabega, febre, dor de estomago, diarreia, enjoo, vomitos, calafrios, pressao alta, diminui¢do da saturagido de oxigénio
e aumento do batimento cardiaco (taquicardia). Em geral, as reagdes provenientes de relatos de pos-comercializagdo foram
de natureza similar as observadas em estudos clinicos.

Um estudo clinico de 26 semanas foi conduzido em 33 pacientes com MPS I para avaliar a agdo do medicamento no
organismo (farmacodindmica) e a seguranca da dose aprovada de 0,58 mg/kg (100 U/kg) uma vez por semana e 3 diferentes
regimes posologicos de ALDURAZYME: 1,2 mg/kg (200 U/kg) uma vez por semana, 1,2 mg/kg (200 U/kg) uma vez a cada
duas semanas e 1,8 mg/kg (300 U/kg) a cada duas semanas. O grupo recebendo a dose aprovada teve o menor nimero de
pacientes que apresentaram Reagdes Adversas ao Farmaco e Reagdes Relacionadas a Infusdo, embora o numero de pacientes
com estas Reacdes Adversas tenha sido similar, de maneira geral, entre os grupos recebendo diferentes regimes posoldgicos.
Em geral, o tipo de Reacdo Relacionada a Infusdo foi similar aquela observada em outros estudos clinicos.

Desde que ALDURAZYME foi langado no mercado, os eventos adversos observados foram: tosse, falta de ar (dispneia),
menos oxigénio no sangue (diminui¢do da saturag@o de oxigénio / hipoxia), respiragdo rapida (taquipneia), coloragdo azul
da pele (cianose) e manifestagdes de inchago da pele, como inchago da face (edema de face) e da passagem da respiracdo
(vias aéreas/ edema de laringe).

Outras reagdes a infusdo reportadas durante o uso do medicamento incluem: palidez, cansaco (fadiga), pele avermelhada
(eritema), inchaco de maos e/ou pés, sensagao de frio e calor.

Os efeitos colaterais foram observados principalmente enquanto os pacientes estavam recebendo o medicamento ou logo
apos (reacdes associadas a infusdo). Vocé deve entrar em contato com seu médico imediatamente se ocorrer alguma reacao
como esta: vazamento do medicamento no tecido préoximo ao local da injeg¢@o, o que pode causar inchago ou vermelhidao;
dor; erupgdo cutinea, acumulo de liquido, desconforto, erup¢do cutanea com coceira, cor palida da pele, descoloragdo da
pele e sensagdo de calor.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados apos a aprovagdo do medicamento:

-insuficiéncia respiratdria, incapacidade dos pulmdes de funcionar corretamente.

-anticorpo, uma proteina do sangue produzida em resposta ao medicamento.

-anticorpo que neutraliza o efeito do medicamento.

-reagdes alérgicas como hipersensibilidade.

-frequéncia cardiaca mais lenta de forma anormal.

Imunogenicidade
Uma vez que ALDURAZYME ¢ administrado na veia (via intravenosa), alguns pacientes tiveram reagdes no local onde o
medicamento foi aplicado. Houve pequeno niimero de relatos de vazamento da droga injetavel, do local da injegdo para a
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area circunjacente (em volta) abaixo da pele. No entanto, ndo houve relatos de que esse vazamento causou danos graves a
essa area.

Pequeno niimero de pacientes teve reacdo alérgica grave, a qual, em alguns casos, foi considerada como risco de morte.
Sinais e sintomas de possiveis reagdes alérgicas graves incluem inchaco da face, urticaria, estreitamento da passagem da
respiragdo (vias aéreas) e interrupgao da respiragao.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Nao houve relatos de superdose com ALDURAZYME. Doses de até 1,8 mg/kg foram testadas nos estudos clinicos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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ALDURAZYME®
laronidase

APRESENTACOES
Solucdo injetavel, 2,9 mg/5 mL, um frasco-ampola acondicionado em cartucho de cartolina.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principio ativo: cada mL de ALDURAZYME contém 0,58mg de laronidase. O volume extraivel é de 5 mL, o que
corresponde ao total de 2,9 mg por frasco (500 U).

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico heptaidratado,
polissorbato 80 e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ALDURAZYME ¢ indicado a pacientes com Mucopolissacaridose I, nas diversas formas da doenga: Hurler (grave), Hurler-
Scheie (intermediaria) e Scheie (menos grave).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Disturbios no armazenamento de certas substdncias no organismo, chamadas mucopolissacarideos, sdo causados pela
deficiéncia de outra substancia, chamada enzima, a qual é requerida para a degradacdo dos mucopolissacarideos.

A doenga Mucopolissacaridose I (MPS 1) ¢é caracterizada pela deficiéncia de uma enzima especifica, a alfa-L-iduronidase,
que faz a degradagdo de mucopolissacarideos especificos, chamados glicosaminoglicanos (GAG). A redu¢ao ou auséncia da
atividade de a-L-iduronidase produz acimulo excessivo de GAG por meio do organismo, levando a disfungdo de células,
tecidos e orgaos.

Laronidase, principio ativo de ALDURAZYME, ¢ utilizada para repor a deficiéncia da enzima a-L-iduronidase. Laronidase
¢ absorvida pelas células dos pacientes com MPS I, aumentando a capacidade de degradagdo dos glicosaminoglicanos e,
consequentemente, diminuindo os sintomas da doenca, como redu¢ao do tamanho do figado e melhora no caminhar.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao use ALDURAZYME se tiver sofrido qualquer reagdo alérgica, com risco de morte, a laronidase ou a qualquer
componente do medicamento, estas reagdes ocorrem novamente apos parar e reiniciar o uso do medicamento. Verifique com
o seu médico, antes de usar ALDURAZYME, se vocé tem alergia a substancia laronidase ou a qualquer outro componente
da formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Adverténcias e precaucdes:

Seu quadro clinico deve ser minuciosamente avaliado, pois, caso vocé esteja com alguma doenca aguda no momento da
infusdo, vocé tera maior possibilidade de apresentar rea¢des adversas a ALDURAZYME.

E altamente recomendavel que, aproximadamente 60 minutos antes da infusdo, seu médico administre em vocé
medicamentos como anti-histaminicos (que diminuem a alergia) ou antipiréticos (que eliminam a febre), para ajudar a
prevenir eventos adversos.

Como em qualquer medicamento como ALDURAZYME, pacientes podem desenvolver anticorpos apds o tratamento com
terapia de reposicdo enzimatica. Se desenvolver anticorpos contra laronidase, vocé terd risco maior de apresentar reacdes
alérgicas. Pacientes com doenga aguda no momento da infusdo de ALDURAZYME aparentam ter maior risco de apresentar
reacdes adversas associadas a infusdo. Obstrugdo preexistente das vias areas pode contribuir para reacdo anafilatica grave de
paciente que requereu ressuscitacdo e traqueotomia de emergéncia. Utilizando ALDURAZYME vocé pode desenvolver
reacdes de hipersensibilidade devido a infusdo, podendo chegar a ser grave (reacdo anafilatica). Se vocé apresentou reagdo
alérgica durante a administragdo de ALDURAZYME, seu médico podera diminuir a velocidade da infusdo, suspender
temporariamente a infusdo e/ou tratar os sintomas com outros medicamentos (anti-histaminicos, ibuprofeno, paracetamol
e/ou corticoides) para ajudar a reduzir alguns dos eventos adversos.
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Se reagdes alérgicas graves ou com risco de morte ocorrerem, a administragdo de ALDURAZYME deve ser interrompida
imediatamente e um tratamento de emergéncia tera que ser fornecido. Historia prévia de MPS I relacionada a obstrugao da
passagem da respiracdo (vias areas superiores) pode contribuir para a gravidade de algumas reagdes.

Seu médico avaliara os riscos e os beneficios em voltar a administrar ALDURAZYME no caso de vocé ter desenvolvido
reacdo grave de hipersensibilidade ou reagdes com risco de vida. Cuidado extremo deve ser tomado com os equipamentos
de ressuscitag@o disponiveis para tratamento de emergéncia, caso ALDURAZYME seja readministrado.

E recomendado que vocé seja monitorado periodicamente e, no caso de eventos adversos graves, por meio de exame de
sangue, para verificacdo de anticorpos. Ndo se tem conhecimento se estes anticorpos podem impedir o efeito do
ALDURAZYME, ¢ os niveis de anticorpos podem diminuir com o tempo.

Tenha cuidado ao dirigir ou operar maquinas. Nao foram feitos estudos para verificar se ALDURAZYME interfere
na habilidade para realizar essas tarefas.

Uso em idosos: nao ¢ conhecido se pacientes com idade superior a 65 anos reagem ao medicamento da mesma forma que
pacientes mais jovens.

Uso em criancas: o uso de laronidase ndo foi estudado em pacientes com cinco anos de idade e mais jovens. Portanto, a
seguranca e a eficacia nessa faixa etaria ainda ndo estdo estabelecidas.

Este medicamento contém 29,7 mg de sédio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricio de sal (sédio) ou toma
medicamento para controlas a pressio arterial, consulte o0 médico antes de usar este medicamento.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO
MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

Nao ha experiéncia do uso de ALDURAZYME em mulheres gravidas. Nao se sabe se este medicamento € secretado no leite
humano. Nao existe informacédo disponivel sobre os efeitos d¢ ALDURAZYME na fertilidade. Converse com seu médico se
estiver amamentando ou ird iniciar a amamentagdo durante o uso de ALDURAZYME.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista.

Interacées medicamentosas:

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa e interagdo com plantas medicinais. Informe o seu médico
se vocé estiver usando quaisquer outros medicamentos ou plantas medicinais, devido ao risco potencial de interferéncia com
laronidase.

Interagdes com alimentos e bebidas sdo improvaveis. Nao foram realizados estudos formais de interagdo com alimento.
Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamento — substincia quimica (alcool e nicotina).

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamento — exame laboratorial e ndo laboratorial.

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentos — doengas.

ALDURAZYME ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma infuséo.

Até o momento ndo hé informacdes de que ALDURAZYME (laronidase) possa causar doping. Em caso de duvida, consulte
o seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conserve ALDURAZYME sob refrigeracio, entre 2 a 8 °C. NAO CONGELAR.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Solugdes diluidas de ALDURAZYME devem ser utilizadas imediatamente. ALDURAZYME néo contém conservante. Se
ndo for possivel usar imediatamente, a solugdo diluida pode ser armazenada por até 36 horas apds preparagio, entre 2 a 8 °C.
Nao ¢ recomendado armazenar a solucao diluida em temperatura ambiente.

ALDURAZYME ¢ uma solugdo intravenosa (para ser injetada na veia), estéril, apirogénica (ndo contém substancias
produzidas por bactérias), incolor a amarelo-claro, transparente a levemente opalescente e que deve ser diluida antes da
administragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ALDURAZYME ¢ administrado por meio de gotejamento na veia (infusdo intravenosa).

ALDURAZYME deve ser utilizado apenas sob supervisdo de um médico experiente no tratamento de MPS I e onde haja
equipamentos de reanimagao prontos para controlar emergéncias médicas.

Preparacio para Infusio de ALDURAZYME

e Seu médico determinara o niimero de frascos a serem diluidos, com base no seu peso corporal. Aproximadamente 20
minutos antes de usar, ele devera remover os frascos do refrigerador para permitir que atinjam a temperatura ambiente.

e Antes da diluigdo, cada frasco sera inspecionado visualmente para verificar se ha ciscos e alterag@o na cor. Os frascos
ndo devem ser utilizados se estas altera¢des forem observadas.

e Seu médico ira determinar o volume de solugéo a ser infundido baseado no seu peso corporal.

e Seu médico deve retirar e descartar um volume de cloreto de sddio 0,9% da bolsa de infusdo igual ao total de volume de
ALDURAZYME que ele adicionar.

e Seu médico acrescentara o volume combinado de ALDURAZYME a solugdo de cloreto de sodio 0,9% para realizar a
infusdo. E devera misturar a solugdo para infusdo gentilmente, sem agitar.

e Seu médico s6 devera utilizar a solugdo se esta parecer limpida e incolor, sem ciscos.

ALDURAZYME deve ser utilizado somente pela via intravenosa.

Posologia e Administracio:

A posologia recomendada de ALDURAZYME ¢ de 0,58 mg /kg de peso corporal, administrado uma vez por semana,
devendo a infusdo ser finalizada em aproximadamente de trés a quatro horas. Se vocé tem peso corporal menor ou igual a 20
kg, recebera o volume total de 100 mL. Se seu peso corporal for acima de 20 kg, vocé recebera o volume total de 250 mL.
A velocidade inicial de infusdo ¢ de 10 mcg /kg/h, que podera ser aumentada gradativamente a cada 15 minutos durante a
primeira hora, conforme tolerado, até que a velocidade de infusdo maxima de 200 mcg/kg/h seja atingida ¢ mantida para o
restante da infus@o (de duas a trés horas).

Nao foi realizado estudo formal com ALDURAZYME em pacientes com disfungao renal.

Seu médico sabera informar a duracdo do tratamento com ALDURAZYME.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer uma dose do medicamento, por favor, converse com seu médico. A proxima dose ndo sera dobrada para
compensar a dose perdida ou parcialmente administrada.

Em caso de divida, procure orientacio do farmacéutico, do seu médico ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, ALDURAZYME pode causar efeitos colaterais, embora ndo ocorram em todas as pessoas.
Nos estudos clinicos, os eventos adversos mais frequentemente reportados ocorreram durante ou no dia da infusdo. Se vocé
sentir quaisquer efeitos colaterais graves ou efeitos colaterais ndo mencionados, informe ao seu médico imediatamente.
Nos estudos clinicos, os seguintes eventos adversos relacionados a administragio de ALDURAZYME foram relatados. A
maior parte deles foi associada a infusdo e de intensidade leve a moderada.
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Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que usam este medicamento):

- Distarbios gerais e condigdes do local de administragdo: Febre

- Infecgoes e infestagdes: Infeccdo respiratoria (infecg@o do trato respiratorio superior).

- Musculos, ossos e tecido conjuntivo: Dor nas juntas (artralgia) e calafrios.

- Sistema nervoso: Dor de cabeca, reflexos nervosos exagerados (hiperreflexia) e sensacdo anormal de dorméncia
(parestesia).

- Pele e tecido subcutaneo: Inchago da face e passagem respiratoria (vias aéreas) e erupgao da pele.

- Estomago e intestinos: Enjoo (ndusea).

- Sistema circulatorio: Rubor e dificuldade de se obter acesso venoso.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Disturbio ocular: Opacidade do olho (aspecto esbranquigado da cornea).

- Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo: Dor no local da injegéo.

- Coragdo: Aumento do batimento cardiaco (taquicardia).

- Figado e sistema biliar: Nivel aumentado no sangue da substancia chamada bilirrubina (hiperbilirrubinemia).

- Plaquetas, sangramento e coagulaciao: Diminui¢do do niimero de plaquetas no sangue (trombocitopenia).

- Pele e tecidos subcutaneos: Coceira generalizada (prurido) e erupcdo cutanea (urticaria).

- Estomago e intestinos: Vomito, dor de estomago e diarreia.

- Sistema circulatorio: Pressao baixa, pressdo alta e diminui¢ao de oxigénio no sangue.

Reagdes alérgicas, incluindo anafilaxia (uma reagdo alérgica grave), algumas dessas reagdes podem ser fatais. Os sintomas
podem incluir insuficiéncia respiratoria (incapacidade dos pulmdes de funcionar adequadamente), estridor (som respiratdrio
agudo) e outros distarbios devido a obstrucdo das vias aéreas, respiragdo rapida, contragdo excessiva dos musculos das vias
aéreas causando dificuldade respiratoria (broncoespasmo), falta de oxigénio nos tecidos do corpo (hipoxia), pressdo arterial
baixa, ritmo cardiaco lento ou erup¢do cutdnea com coceira (urticaria).

As reacdes adversas associadas a infusdes mais frequentemente relatadas nos estudos clinicos foram: erupgao da pele, rubor,
dor de cabega, febre, dor de estomago, diarreia, enjoo, vomitos, calafrios, pressao alta, diminui¢do da saturagido de oxigénio
e aumento do batimento cardiaco (taquicardia). Em geral, as reagdes provenientes de relatos de pos-comercializagdo foram
de natureza similar as observadas em estudos clinicos.

Um estudo clinico de 26 semanas foi conduzido em 33 pacientes com MPS I para avaliar a agdo do medicamento no
organismo (farmacodinamica) e a seguranga da dose aprovada de 0,58 mg/kg (100 U/kg) uma vez por semana e 3 diferentes
regimes posologicos de ALDURAZYME: 1,2 mg/kg (200 U/kg) uma vez por semana, 1,2 mg/kg (200 U/kg) uma vez a cada
duas semanas e 1,8 mg/kg (300 U/kg) a cada duas semanas. O grupo recebendo a dose aprovada teve o menor nimero de
pacientes que apresentaram Reagdes Adversas ao Farmaco e Reagdes Relacionadas a Infusdo, embora o numero de pacientes
com estas Reacdes Adversas tenha sido similar, de maneira geral, entre os grupos recebendo diferentes regimes posoldgicos.
Em geral, o tipo de Reacdo Relacionada a Infusdo foi similar aquela observada em outros estudos clinicos.

Desde que ALDURAZYME foi langado no mercado, os eventos adversos observados foram: tosse, falta de ar (dispneia),
menos oxigénio no sangue (diminui¢do da saturag@o de oxigénio / hipoxia), respiragdo rapida (taquipneia), coloragdo azul
da pele (cianose) e manifestagdes de inchago da pele, como inchago da face (edema de face) e da passagem da respiracdo
(vias aéreas/ edema de laringe).

Outras reagdes a infusdo reportadas durante o uso do medicamento incluem: palidez, cansago (fadiga), pele avermelhada
(eritema), inchaco de maos e/ou pés, sensagao de frio e calor.

Os efeitos colaterais foram observados principalmente enquanto os pacientes estavam recebendo o medicamento ou logo
apos (reacdes associadas a infusdo). Vocé deve entrar em contato com seu médico imediatamente se ocorrer alguma reacao
como esta: vazamento do medicamento no tecido proximo ao local da injeg¢@o, o que pode causar inchago ou vermelhidao;
dor; erupgo cutinea, acumulo de liquido, desconforto, erup¢do cutanea com coceira, cor palida da pele, descoloragdo da
pele e sensagdo de calor.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados apos a aprovagdo do medicamento:

-insuficiéncia respiratdria, incapacidade dos pulmdes de funcionar corretamente.

-anticorpo, uma proteina do sangue produzida em resposta ao medicamento.

-anticorpo que neutraliza o efeito do medicamento.

-reagdes alérgicas como hipersensibilidade.

-frequéncia cardiaca mais lenta de forma anormal.

Imunogenicidade
Uma vez que ALDURAZYME ¢ administrado na veia (via intravenosa), alguns pacientes tiveram reagdes no local onde o
medicamento foi aplicado. Houve pequeno niimero de relatos de vazamento da droga injetavel, do local da injegdo para a
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area circunjacente (em volta) abaixo da pele. No entanto, ndo houve relatos de que esse vazamento causou danos graves a
essa area.

Pequeno niimero de pacientes teve reacdo alérgica grave, a qual, em alguns casos, foi considerada como risco de morte.
Sinais e sintomas de possiveis reagdes alérgicas graves incluem inchaco da face, urticaria, estreitamento da passagem da
respiragdo (vias aéreas) e interrupgao da respiragao.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Nao houve relatos de superdose com ALDURAZYME. Doses de até 1,8 mg/kg foram testadas nos estudos clinicos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Anexo B

Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - <
Notificagdo de BIOLOGICO - VPS
. : Alteragdo de Texto | - : Notificagao de - 9. REACOES ADVERSAS vp/vps |29 MGSML SOL INTCT
. Alteracao de Texto de FA X 5ML
de Bula — publicagao L
10 Buldrio RDC Bula — publicagdo no
60/12 Bulério RDC 60/12
O e TO 10456 - PRODUTO
Notificagdo de BIOLOGICO -
~ Notificagdo de VPS e VP 2,9 MG/5SML SOL INJ CT
22/07/2024 | 0996601/24-4 | Alteracdo de '_fext? 22/07/2024| 0996601/24-4 Alteragdo de Texto de 22/07/2024| DIZERES LEGAIS VP/VPS FA X 5 ML
de Bula — publicagao A
1o Bulério RDC Bula — publicaggo no
60/12 Bulario RDC 60/12
10850 oD ITO 10456 - PRODUTO
Notificagdo de_ BIOLOGICO -
~ Notificagdo de VPS e VP 2,9 MG/SML SOL INJ CT
31/08/2023 | 0927637/23-5 | Alteragdo de Text? 31/08/2023| 0927637/23-5 Alteragdo de Texto de 31/08/2023 | DIZERES LEGAIS VP/VPS FA X 5 ML
de Bula — publicagao L
10 Buldrio RDC Bula — publicagdo no
60/12 Bulario RDC 60/12
VPS
- 4. CONTRAINDICACOES
- 5. ADVERTENCIAS E
10456 - PRODUTO PRECAUCOES
BIOLOGICO - 10436 - PRODUTO - 9. REACOES ADVERSAS
Notificagdo de | /14509 Notificasaode | 06/10/200] 10- SUPERDOSE 2,9 MG/SML SOL INJ CT
06/10/2022 | 4791834/22-4 | Alteracdo de Texto 4791834/22-4 otiticagao de -DIZERES LEGAIS VP/VPS |
. 2 Alteracao de Texto de 2 FA X 5ML
de Bula — publicagao L
. Bula — publicagdo no
no Bulério RDC Bulario RDC 60/12 VP
60/12 v -3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

-4. O QUE DEVO USAR ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTOQO?




-8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
- DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO 11979 - PRODUTOS
BIOLOGICO - . VPS
Notificagdo de BIOLOGICOS - 41. - Dizeres Legais
07/02/2022 | 0468005/22-6 | Alteragio de Texto | 13/07/2021| 2721303/21-0 | ~ Alteracdode 1,54, 055 vpryps | > MGSML SOL INJ CT
. instalagdo de FAX5ML
de Bula — publicagao S VP
. fabricagdo do produto . .
no Bulario RDC . - Dizeres Legais
terminado - Menor
60/12
O e 1O 10456 - PRODUTO VPS
it BIOLOGICO - 9. REACOES ADVERSAS
10122020 | 4374630206 |  NNotificacdo de - - Notificagdo de - vpvps |20 MGSML SOL INJ CT
Alteragao de Texto ~ FAX5ML
de Bula - RDC Alteragado de Texto de VP/VPS
60/12 Bula - RDC 60/12 - Dizeres Legais
10305 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - VPS
BIOLOGICO - Solicitagdo de Dizeres Legais
Notificacdo de Transferéncia de ) 2,9 MG/SML SOL INJ CT
25/09/2019 | 2256786/19-1 Alteracdo de Texto 29/03/2019| 0291447/19-6 Titularidade de 10/06/2019 VP/VPS FA X 5 ML
. VP
de Bula - RDC Registro - Dizeres Legais
60/12 (Incorporagao de &
Empresa)
10305 - PRODUTO
10463 - PRODUTO BIOLOGICO - VPS
BIOLOGICO - Solicitagao de - Dizeres Legais
02/10/2018 | 0955618/18-4 | Inclusio Inicial de |28/03/2018| 0243907/18-7 | ransferéncia de 3,5, 595 vpyvps |2 MG/SML SOL INTCT
Titularidade de FAX5ML
Texto de Bula — Registro \% 3

RDC 60/12

(Incorporagao de
Empresa)

- Dizeres Legais
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